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O endotélio vascular, camada monocelular que re-
veste a superfície luminal de todos os vasos sangüíneos,
constitui uma interface estrategicamente situada entre a
circulação e a parede vascular. O organismo humano
contém aproximadamente 1012 células endoteliais, que
ocupam área maior do que 1.500m2 e pesam cerca de 2kg
1,2.

Os conhecimentos acumulados nos últimos 15 anos,
sobretudo no campo da biologia molecular e celular, evi-
denciaram que o endotélio não é apenas uma barreira de
difusão que controla a permeabilidade entre o sangue
circulante, a parede vascular e o tecido intersticial, po-
rém exerce uma grande variedade de funções biológicas.
O endotélio intacto provê uma interface não trombogê-
nica entre o vaso e os componentes sangüíneos, mantém
a fluidez do sangue e modula a vasomotricidade, ajustan-
do o calibre dos vasos às constantes alterações hemodi-
nâmicas e humorais locais e a própria estrutura vascular.
Sua integridade é, pois, essencial à regulação do fluxo
sangüíneo e à proteção contra espasmo e trombose. Lo-
cal ativo de síntese, o endotélio pode ser considerado o
maior órgão parácrino do organismo humano, que res-
ponde a vários estímulos, produzindo e secretando local-
mente um grande número de compostos metabolicamente
ativos, além de modular ou inibir os efeitos de substân-
cias circulantes 3-8.

Entre as múltiplas funções biológicas do endotélio
incluem-se 1,3,5,7,9,10:

1. Barreira seletivamente permeável contra a migra-
ção para o interior da parede vascular de certas espécies
moleculares e componentes celulares, provendo um am-
biente altamente controlado.

2. Síntese de substâncias vasodilatadoras e
antiplaquetárias: fator de relaxamento dependente do
endotélio (EDRF), fator de hiperpolarização dependen-
te do endotélio (EDHF), prostaglandina (PG) E

2
, prosta-

ciclina e adenosina.
3. Síntese de substâncias vasoconstrictoras e ativa-

doras da agregação plaquetária: fatores de contração
derivados do endotélio - endotelinas, endoperóxidos,
leucotrienos.

4. Receptor-moderador de substâncias vasoativas e
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envolvidas na agregação plaquetária e coagulação:
acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotídeos da
adenosina. bradicinina, vasopressina, ácido araquidônico.

5. Metabolismo e inativação de catecolaminas e
serotonina (via monoamino-oxidase), outros produtos
plaquetários e angiotensina II (angiotensinases A e C).

6. Produção de fatores antitrombogênicos: glicos-
aminoglicans, heparan-sulfato, trombomodulina, prote-
ína S; e fibribolíticos: ativador tissular do plasminogênio
(t-PA) e uroquinase.

7. Produção de fatores trombogênicos: colágeno,
fibronectina, tromboplastina tissular, trombospondina,
fator de von Willebrand (vW), fator ativador de plaquetas
(PAF), fator V; fixação dos fatores IXa e Xa; atividade
protrombinase; síntese de inibidores da fibrinólise:
inibidor do t-PA.

8. Secreção de fatores mitogênicos, bem como de
inibidores do crescimento.

9. Metabolismo e clearance das lipoproteínas (fig. 1)

Regulação do Tônus Vascular

O endotélio desempenha importante efeito regula-
dor ou modelador do tônus vascular, inclusive das arté-
rias coronárias e, conseqüentemente da perfusão tissular,
funcionando como sensor das alterações hemodinâmicas
e sinais humorais ou estímulos químicos da corrente
sangüínea e transmitindo-os às células musculares lisas
subjacentes 3-6,11-13. Para isto, o endotélio intacto modula
a ação de substâncias vasoativas produzidas localmente
ou circulantes, metaboliza e inativa substâncias vasopres-

Fig. 1 - Principais funções das células endoteliais.
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Fig. 2 - Ativação da cascata do ácido araquidônico.
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soras e secreta substâncias vasodilatadoras e vasocons-
trictoras.

Admite-se atualmente que as interações e a potên-
cia relativa dos mediadores vasodilatadores e vasocons-
trictores dependentes do endotélio sejam fundamentais na
regulação do fluxo coronário e da perfusão tissular, mo-
mento a momento, tanto em condições fisiológicas como
patológicas. Normalmente, o balanço entre esses fatores
permite adaptações imediatas às diferentes necessidades
do fluxo sangüíneo local.

1. Prostaciclina

A prostaciclina (PGI
2
) é um eicosanóide bicíclico

derivado do ácido araquidônico, que é liberado dos fos-
folípides da membrana endotelial por fosfolipases
ativadas, A

2
 e C11. A fosfolipase C é responsável pela rá-

pida produção de inositol trifosfato (IP3) e acompanha-
se da mobilização de Ca++ de seus depósitos intracelulares
para o citosol. A liberação de ácido araquidônico é esti-
mulado por uma série de fatores, incluindo estresse pa-
rietal, hipóxia, bradicinina, histamina, trombina, nucleo-
tídeos da adenosina. Por ação da enzima ciclooxigenase,
o ácido araquidônico produz o endoperóxido cíclico
PGG

2
. A PGG

2
,  por ação da PGG

2
 peroxidase, também

conhecida como PGH
2
 sintetase, que utiliza uma varie-

dade de compostos como fonte de elétrons, dá origem a
outro endoperóxido cíclico, a PGH

2
. Durante esta reação,

há formação de radicais livres. A PGH
2
, por sua vez, por

ação da prostaciclina sintetase, origina nas células endo-
teliais a PGI

2
, ou prostaciclina 14,15 (fig. 2). A prostaciclina

sintetase é abundante na íntima e sua concentração di-

minui progressivamente, dessa camada para a adventícia.
Ademais, as células endoteliais podem utilizar PGG

2
 e

PGH
2
 derivadas das plaquetas para sintetizar a prostaci-

clina 16.
A prostaciclina tem vida média de 2 a 3min no san-

gue, a 37oC, e é convertida, por hidrólise não enzímica,
em 6-ceto-PGF

1-α’
 estável. A prostaciclina é um potente

vasodilatador e inibidor da agregação plaquetária. Seus
efeitos são mediados pela elevação da concentração do
monofosfato de adenosina (AMP) cíclico, através da
estimulação da adenilato ciclase, nas células musculares
lisas e plaquetas, respectivamente 15.

As plaquetas que aderem aos locais de lesão
vascular liberam endoperóxidos e tromboxane (TX) A2,
que promovem agregação plaquetária, mas também
potencializam a síntese de prostaciclina pela parede
vascular. Assim, o processo de agregação plaquetária e
trombose tende a ser limitado ou prevenido. O equilíbrio
do sistema prostaciclina-TXA

2
 parece desempenhar im-

portante papel na tromboaterogênese, em presença de de-
terminados fatores de risco.

Pequenas quantidades de prostaglandinas estáveis,
como PGD

2'
 PGE

2
 e PGF

2-α’
 são formadas por via não

enzímica, a partir dos endoperóxidos cíclicos.

2. Fator(es) de Relaxamento
Dependente(s) do Endotélio

Uma das mais importantes contribuições à fisiolo-
gia vascular moderna foi a descoberta acidental e pionei-
ra, em 1980, por Furchgott e Zawadzki, de que o efeito
vasodilatador da acetilcolina na aorta de cobaias era me-
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Fig. 3 - Síntese do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF/NO) e locais
de bloqueio de sua produção e ação.
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diado indiretamente por uma substância liberada de cé-
lulas endoteliais 17. Demonstrou-se, a seguir, que a remo-
ção (v.g, por fricção) do endotélio das preparações vascu-
lares in vitro prevenia a ação relaxante da acetilcolina 18.

Essa substância foi designada, posteriormente, “fa-
tor de relaxamento dependente do endotélio” (EDRF) e
forneceu uma explicação satisfatória para o aparente pa-
radoxo relacionado às respostas vasculares in vivo e in
vitro à acetilcolina e histamina. Ambos os agentes atu-
am como relaxantes dose-dependentes da musculatura
lisa vascular in vivo, porém causam vasoconstricção in
vitro, quando as células endoteliais são removidas duran-
te a secção e preparação do vaso 19. A acetilcolina e ou-
tras substâncias vasoativas, designadas vasodilatadores
dependentes do endotélio, requerem a integridade funcio-
nal das células endoteliais para a produção de relaxamen-
to arterial.

Supôs-se, inicialmente, que o EDRF fosse a própria
prostaciclina ou outro prostanóide derivado do metabo-
lismo do ácido araquidônico. Entretanto, essa hipótese foi
logo descartada ao verificar-se que a resposta vasodila-
tadora não era bloqueada pelos inibidores da ciclooxige-
nase 18,19. As grandes semelhanças nos mecanismos de
relaxamento da musculatura lisa vascular causadas pelo
EDRF e pelos nitratos vasodilatadores, cujo metabólito
final é o óxido nítrico (NO), bem como nos mecanismos
de inibição de ambas as substâncias 20, sugeriram que o
EDRF fosse o próprio óxido nítrico, ou uma substância
da qual o óxido nítrico fosse imediatamente liberado.
Evidências consistentes em apoio a essa hipótese foram
fornecidas por estudos com espectrofotometria 21 e qui-
mioluminescência 22.

Recentemente, aventou-se a possibilidade de que o
EDRF não seja o óxido nítrico livre, porém um nitroso-
tiol mais estável, a S-nitrosocisteína, que se dissociaria
na membrana das células musculares lisas vasculares,
com formação de óxido nítrico 23. Portanto, pode-se con-
siderar que o EDRF, ou pelo menos um deles, seja um
análogo endógeno de nitratos vasodilatadores.

Mecanismo de Ação - À semelhança dos nitratos
vasodilatadores, o EDRF causa dilatação da musculatu-
ra lisa vascular, estimulando a guanilato ciclase solúvel,
com o conseqüente aumento dos níveis intracelulares do
monofosfato de guanosina (GMP) cíclico e ativação da
proteína quinase dependente do GMPc 24,25. A elevação do
GMP cíclico reduz o influxo de Ca++ através do sarcole-
ma, bem como a liberação de Ca++ de seus depósitos in-
tracelulares, aumentando o seqüestro do íon. É provável
ainda que o GMP cíclico iniba especificamente o
turnover de inositídios induzido por agonistas, reduzin-
do a produção de inositol trifosfato (IP

3
)e a concentração

de Ca++ citosólico e, simultaneamente, a produção de dia-
cilglicerol (DAG), importante intermediário na ativação
da proteína quinase 26.

As ações do EDRF/NO são inibidas pela hemoglo-
bina, através de interação direta (seqüestro) 22; pelo azul
de metileno, que bloqueia a estimulação da guanilato-

ciclase e o conseqüente aumento do GMP cíclico 27; e por
geradores de radicais superóxido 28 (fig. 3). E são
potencializadas pela superóxido dismutase, um remove-
dor de radicais superóxido 28.

Síntese - O EDRF/NO é sintetizado a partir da oxi-
dação da L-arginina, reação mediada pela enzima óxido
nítrico-sintetase cálcio-dependente, com formação simul-
tânea de L-citrulina 29. A importância da L-arginina
como precursor imediato do EDRF é comprovada pelo
bloqueio da produção desse fator por análogos da
arginina, como a Ng-monometil-L-arginina (L-NMMA),
forma metilada, e Ng-nitro-L-arginina (L-NOARG), for-
ma nítrica, muito mais potente, que são bloqueadores da
óxido nítrico sintetase 29 (fig. 3). Ademais, como essa ini-
bição ocorre por competição, a adição de grande quan-
tidade de L-arginina reverte o bloqueio da enzima 30.

Em vasos normais, parece haver quantidade sufi-
ciente do substrato para conversão máxima em óxido ní-
trico, uma vez que L-arginina é regenerada endogena-
mente a partir de outros aminoácidos e a adição de L-ar-
ginina exógena não aumenta o relaxamento dependente
do endotélio nessa circunstância 30,31. Entretanto, em de-
terminadas condições experimentais, a administração de
L-arginina pode ser crítica para a restauração da resposta
endotelial. Células endoteliais em meio de cultura defi-
ciente em arginina liberam apenas pequena quantidade
de EDRF, até que o substrato seja adicionado 29. Análo-
gos estruturais da L-arginina inibem o relaxamento de-
pendente do endotélio e essa inibição é revertida pela L-
arginina exógena 

30,31. Recentemente, Cooke e col 32 de-
monstraram que a administração endovenosa de L-
arginina (0,1 a 3mM) normalizou agudamente o relaxa-
mento dependente do endotélio na aorta torácica de co-
baias hipercolesterolêmicas, sugerindo que a hipercoles-
terolemia induz à redução reversível da disponibilidade
ou metabolismo da L-arginina. Mais recentemente,
Dubois-Randé e col 33 demonstraram que a administra-
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ção intracoronária de L-arginina, em pacientes com ate-
rosclerose difusa não-obstrutiva da artéria descendente
anterior, aliviou a ação vasoconstrictora da acetilcolina,
sugerindo melhora do relaxamento dependente do endo-
télio em artérias coronárias humanas.

As ações do EDRF assemelham-se às da prostacicli-
na. Ambos são potentes vasodilatadores e inibidores da
ativação plaquetária 1,4,5,7,34. Entretanto, a meia-vida do
EDRF é muito curta, da ordem de segundos, enquanto a
da prostaciclina é da ordem de minutos; as ações do
EDRF são mediadas pelo GMP cíclico e as da prostaci-
clina pelo AMP cíclico. Os efeitos vadosilatadores e anti-
plaquetários de ambos os compostos são nitidamente
sinérgicos, constituindo importante proteção contra o es-
pasmo e barreira antitrombogênica na superfície luminal
do endotélio intacto 34.

Secreção e Liberação - O EDRF é liberado em con-
dições basais pelas células endoteliais, mantendo a
vasculatura em estado de dilatação, e através de estimu-
lação. Uma grande variedade de estímulos fisiológicos e
substâncias vasoativas pode provocar a liberação de
EDRF. Entre os primeiros incluem-se as alterações do
fluxo sangüíneo, do estresse parietal (cisalhamento) e da
tensão de oxigênio.

Quando o fluxo sangüíneo aumenta nas grandes ar-
térias, ocorre dilatação induzida por estimulação dos re-
ceptores de tensão da membrana das células endoteliais
e aumento da liberação de EDRF fluxo-dependente 6,35.
Essa vasodilatação fluxo-dependente é provavelmente de
crucial importância na circulação coronária, para
perfusão sangüínea miocárdica ótima durante o exercí-
cio, quando o fluxo coronário pode aumentar até 4 a 6
vezes, para suprir as demandas miocárdicas de oxigênio.
As alterações do diâmetro das artérias coronárias
induzidas pelo fluxo sangüíneo são dependentes do
endotélio, que as monitoriza continuamente, pois são ini-
bidas pela desnudação endotelial 36. A prostaciclina con-
tribui à regulação do tônus arterial coronário, porém não
parece desempenhar papel significativo no controle da
vasodilatação fluxo-dependente 5. Mecanismos adicio-
nais, como estimulação β-adrenérgica, metabólitos
vasodilatadores e aumento da pressão de perfusão parti-
cipam provavelmente da vasodilatação das artérias nor-
mais com o exercício 37.

O aumento do estresse parietal arterial (shear stress
ou estresse de cisalhamento) - relação força/unidade de
área que atua na superfície endotelial ou luminal do vaso,
como resultado do fluxo sangüíneo - estimula a libera-
ção de EDRF e ativa os canais de potássio, iniciando a
hiperpolarização 38. Esse efeito pode ter importância no
mecanismo sensor do fluxo pelas células endoteliais 5.

As células endoteliais funcionam também como
sensores de oxigênio e contribuem, dentro das variações
fisiológicas da tensão de oxigênio, à regulação local do
fluxo sangüíneo, pela liberação concomitante de EDRF,
prostaciclina e PGE

2
 5,39,39a.

Entre as diversas substâncias que induzem à libera-

ção de EDRF incluem-se neurotransmissores e hormô-
nios - acetilcolina, noradrenalina e vasopressina - media-
dores locais - bradicinina, histamina e substância P - e
compostos liberados ou gerados durante a agregação pla-
quetária e formação do trombo - nucleotídeos da adeno-
sina (ADP, ATP), serotonina e trombina 3-6,39.

A resposta induzida pela acetilcolina é o exemplo
mais clássico do relaxamento dependente do endotélio
em artérias isoladas 17,18. Quando a função endotelial está
preservada, a acetilcolina, atuando em receptores
muscarínicos da membrana endotelial, estimula a libera-
ção de EDRF pelas células endoteliais e provoca relaxa-
mento das células musculares lisas vasculares. Em pre-
sença de disfunção endotelial, a acetilcolina não induz à
vasodilatação e pode provocar vasoconstricção devido à
falta de liberação de EDRF 40-42. Assim, a acetilcolina
exerce duas ações, distintas e opostas, nos vasos sangüí-
neos: constricção direta da musculatura lisa vascular e
vasodilatação indireta mediada pelo endotélio.

A noradrenalina circulante induz à vasodilatação
das artérias coronárias, através da estimulação de recep-
tores α

2
-adrenérgicos nas células endoteliais e também

pela mediação de receptores β2 nas células musculares
lisas, as quais contrabalançam o efeito vasoconstrictor co-
ronário direto, através da estimulação de receptores α-
adrenérgicos nas células musculares lisas 43.

Os efeitos vasculares causados pelas plaquetas agre-
gadas são a resultante final de ações induzidas pelas
substâncias liberadas durante a agregação e suas intera-
ções. Em vasos normais, a contração independente do en-
dotélio causada primordialmente pelo TXA

2
 e serotonina,

mediada por receptores 5-HT
2
 (S2) das células muscula-

res lisas, é contrabalançada pela potente vasodilatação
dependente do endotélio induzida pelo ADP e ATP, me-
diada por receptores P2-gama e, também, pela serotoni-
na, mediada por receptores serotoninérgicos 5-HT

1
, am-

bos das células endoteliais 44-46. A própria trombina, for-
mada durante o processo de coagulação, provoca também
relaxamento endotélio-dependente em várias artérias, in-
clusive coronárias, mediado por receptores T específicos.

Modulação do Tônus Arteriolar Coronário - Ex-
perimentos com preparações isoladas de coração e em
cães não anestesiados, demonstraram que a administra-
ção de análogos de arginina biologicamente inertes, como
L-NOARG e L-NMMA, causa aumento imediato do
tônus arteriolar, com redução da perfusão miocárdica 47.
Nesses experimentos, há liberação aumentada de lactato
dos corações parcialmente isquêmicos, indicando que a
estimulação metabólica e a liberação de metabólitos
vasodilatadores não foi suficiente para compensar ade-
quadamente a supressão da atividade dilatadora contínua
dependente do endotélio. Esses achados sugerem que o
controle do tônus anteriolar dependente do endotélio pos-
sa ser tão importante quanto a regulação metabólica lo-
cal e que a disfunção endotelial seja responsável por ina-
dequada regulação da perfusão miocárdica 6,48.
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3. Fator Hiperpolarizante
Derivado do Endotélio

Alguns estudos, sobretudo eletrofisiológicos, de-
monstraram a existência de um outro fator de relaxamen-
to produzido pelo endotélio. Em várias artérias, inclusi-
ve as coronárias, a acetilcolina provoca hiperpolarização
transitória das células musculares lisas vasculares, devido
a um fator difusível - fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF) - quimicamente diferente do óxido
nítrico 49. A atividade relaxante do EDHF não é bloque-
ada pelos inibidores da ação do óxido nítrico, nem se
acompanha de elevação do GMP cíclico nas células mus-
culares lisas. A hiperpolarização, fenômeno correlato ao
relaxamento, é devida à ativação da bomba Na+/K+, ou de
canais de potássio ATP-sensitivos na membrana das cé-
lulas musculares lisas vasculares 13,49,50. Os efeitos do
EDHF são limitados à fase inicial da resposta de relaxa-
mento induzida pela acetilcolina, enquanto a maior in-
tensidade do efeito é causada pelo EDHF 5.

4. Fatores de Contração
Derivados do Endotélio

O endotélio sintetiza também substâncias vasocons-
tritoras, pertencentes a três grupos diferentes, pelo me-
nos, designadas fatores de contração derivados do
endotélio (EDCFs).

O EDCF
1
 parece ser um eicosanóide vasoconstrictor

derivado da via da ciclooxigenase. Respostas vasocons-
trictoras atribuídas a eicosanóides, embora inibidas por
bloqueadores dos receptores de TXA

2
/PGH

2
, não são afe-

tadas por inibidores de tromboxane-sintetase. De outra
parte, experimentos em anéis isolados de aorta torácica
de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) comprova-
ram o envolvimento dos receptores de TXA

2
/PGH

2
 nas

contrações endotélio-dependentes provocadas pela acetil-
colina, sugerindo que o eicosanóide responsável não seja
o TXA

2
, porém uma substância intimamente relaciona-

da, provavelmente a PGH
2
 51,52.

Postulou-se também que radicais livres de oxigênio
gerados pela atividade da ciclooxigenase endotelial seria-
m os representantes do EDCF

1
. Entre as evidências que

apóiam essa hipótese incluem-se: a) geração de ânion
superóxido durante a conversão da PGG

2
; b) antagonis-

tas dos receptores de TXA
2
/PGH

2
 inibem as contrações

produzidas por radicais livres de oxigênio em anéis de
aorta de SHR; c) liberação de radicais livres de oxigênio
na parede vascular durante hipertensão aguda; d) radi-
cais superóxido causam contração da musculatura lisa
vascular e aumento da sensibilidade da vasculatura lisa
aos agonistas α-adrenérgicos e outros vasoconstrictores;
e) o relaxamento da musculatura lisa dependente do
endotélio é atenuado em presença de radicais superóxido;
f) esses efeitos adversos dos radicais superóxido podem
ser abolidos pela superóxido-dismutase 53,54.

O grupo mais importante de vasoconstrictores pro-
duzido pelo endotélio (EDCF

2
) é constituído por polipep-

tídeos vasoconstrictores designados endotelinas 55. Em
humanos, existem pelo menos três isoformas de endote-
lina, designadas 1, 2 e 3 56. A endotelina-1 é a única sin-
tetizada pelas células endoteliais e é o mais potente va-
soconstrictor já descrito (potência 10 vezes superior à da
angiotensina II 3).

A endotelina é um polipeptídeo com 21 aminoácidos
derivado de uma molécula maior, a pré-endotelina, com
203 aminoácidos, através de uma enzima conversora.
Admite-se que a endotelina atue em receptores específi-
cos das células musculares lisas vasculares, induzindo a
sinais bioquímicos intracelulares envolvendo, seqüencial-
mente, ativação da fosfolipase C, liberação de IP3 e
DAG, com a conseqüente elevação dos níveis intra-
celulares de cálcio e ativação da proteína-quinase C 3,57.
Todos esses eventos causam, finalmente, contração du-
radoura da musculatura lisa vascular.

Nas artérias, o efeito vasoconstrictor da endotelina
é acentuadamente limitado pela liberação de EDRF e
prostaciclina e potencializado pela remoção do endotélio,
o que confirma o papel inibitório normal exercido pelos
diversos fatores de relaxamento dependentes do endotélio
nos efeitos constrictores da endotelina 58. Investigações
experimentais evidenciaram que a produção de endote-
lina pelas células endoteliais aumenta na injúria vascular
e que seus efeitos nos vasos sangüíneos são tanto a con-
tração como a proliferação celular 59.

Finalmente, sob condições de hipóxia severa seria li-
berado um terceiro fator de contração derivado do endo-
télio (EDCF

3
) 59-b.

5. Fatores Mitogênicos
Derivados do Endotélio

Recentes observações indicam que o endotélio de-
sempenha ainda importante papel regulador no cresci-
mento e remodelação dos vasos sangüíneos. Entre os fa-
tores promotores do crescimento (mitogênicos) derivados
do endotélio incluem-se o fator de crescimento derivado
das plaquetas (EDGF), o fator de crescimento fibroblás-
tico básico (FGF), o fator de crescimento insulina-like 1
(IGF-1) e a interleucina-1 (IL-1) 60. Outrossim, os vaso-
constrictores derivados do endotélio, tais como endo-
telina,  tromboxane A

2
 e angiotensina II, exibem também

propriedades promotoras do crescimento das células mus-
culares lisas vasculares e da matriz do vaso. De outra
parte, entre as substâncias inibidoras do crescimento ce-
lular produzidas pelo endotélio incluem-se o heparan sul-
fato, o fator de crescimento transformador β (TGF-B) e
os fatores vasodilatadores dependentes do endotélio,
como EDRF e prostaciclina 10,59,60.

Esses mecanismos autócrinos e parácrinos depen-
dentes do endotélio exercem efeitos imediatos no tônus
vascular, através de suas influências no estado contrátil
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Fig. 4 - Regulação do tônus e estrutura das células musculares lisas pelos fatores
vasoativos derivados do endotélio.
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da musculatura lisa, e podem exercer efeitos a longo pra-
zo na função e crescimento vascular, através de influên-
cia na estrutura do vaso 10,60 (fig. 4). O balanço entre
promotores e inibidores do crescimento modula a estru-
tura da parede vascular em condições normais e patoló-
gicas 61.

Regulação da
Coagulação Intravascular

Devido a sua posição estratégica e funções fisioló-
gicas, o endotélio exerce papel primordial no mecanis-
mo de defesa das artérias normais contra a coagulação
intravascular. Essa proteção contra a trombose é devida
a diversos fatores passivos e ativos, que se opõem à ati-
vação plaquetária, bem como da coagulação plasmática.
Ademais, as células endoteliais estimulam a reação
fibrinolítica.

1. Fatores Antitrombogênicos

Glicosaminoglicans heparina-like - O endotélio
intacto impede os fatores de hemostasia (plaquetas) e de
coagulação de entrarem em contato e, conseqüentemen-
te, de se ativarem com os tecidos subendoteliais trombo-
gênicos, em particular o colágeno. A superfície externa
das células endoteliais é rica em glicosaminoglicans car-
regados negativamente, que repelem as plaquetas, tam-
bém com cargas negativas em sua superfície. Esses gli-
cosamonoglicans da família da heparina (heparan sulfa-
to) fixam a antitrombina III (AT III) e induzem a forte
concentração local desse potente anticoagulante fisioló-
gico, que fixa e inibe a trombina (complexo trombina-AT
III), bem como acelera a inibição dos fatores IXa e Xa
7,62. Esses efeitos são neutralizados se os vasos são pré-
tratados com heparinase, ou pela adição sumultânea de
PF4 . A heparinase degrada especificamente a heparina
ou os heparan-sulfatos. O PF4' devido a sua forte afinida-
de pela heparina, entra em competição com a AT III para
fixação ao heparan-sulfato da membrana endotelial 7.

Atividade Antiplaquetária do EDRF, Prostacicli-
na e ADPases - Ademais de seu efeito relaxante das cé-
lulas musculares lisas vasculares, o EDRF/NO exerce
potentes efeitos inibidores da adesão das plaquetas à pa-
rede vascular e da agregação plaquetária. O efeito
inibidor da agregação plaquetária é mediado também
pelo aumento dos níveis intraplaquetários de GMP cíclico
e subseqüente redução do Ca++ livre ativador no citosol
plaquetário 63,64.

A prostaciclina sintetizada pelo endotélio é um po-
tente antiagregante plaquetário e seus efeitos se opõem
aos do tromboxane A

2
, potente vasoconstrictor e ativador

da agregação plaquetária, gerado nas plaquetas pela via
de ciclooxigenase. Os efeitos do EDRF e da prostaciclina
na função plaquetária são fortemente sinérgicos 63,65, de
modo que concentrações subliminares de ambos os agen-
tes em associação podem inibir acentuadamente a agre-
gação plaquetária 63. Assim, a ação combinada do EDRF
e prostaciclina constitui poderosa barreira antiagregante
na superfície luminal das células endoteliais intactas.

ADPases, enzimas da membrana endotelial, degra-
dam o ADP liberado dos grânulos densos das plaquetas
ativadas, limitando essa importante via de agregação
plaquetária 2.

Sistema Proteína C-Trombomodulina - A coagu-
lação plasmática é uma cascata altamente elaborada de
ativação enzímica, fatores ativadores e inibidores, tendo
como objetivo final a transformação do fibrinogênio so-
lúvel em um gel de fibrina insolúvel. A sofisticação opera
sobretudo no sentido de limitar a extensão do processo
de coagulação local. Um dos sistemas mais eficazes é o
da proteína-C-trombomodulina-proteína S.

A proteína C é um inibidor fisiológico da coagula-
ção e parece ter também atividade pró-fibrinolítica. Essa
proteína vitamina K-dependente é secretada em forma
inativa e é ativada pela trombina. A ativação da proteí-
na C é consideravelmente acelerada na superfície do en-
dotélio por um cofator, a trombomodulina. A trom-
bomodulina é proteína sintetizada pelas células endo-
teliais e constitui um dos sítios receptores da trombina
na superfície do endotélio. O complexo trombina-trom-
bomodulina ativa a proteína-C, enquanto a trombina é
inativada por internalização do complexo e subseqüen-
te degradação no interior das células endoteliais 7,66. O
papel principal da proteína C ativada é a inativação dos
fatores de coagulação Va e VIIIa. Essa inativação é
potencializada por um cofator, a proteína S, sintetizada
pelo fígado.

Ademais da potente ação anticoagulante, a proteí-
na C ativada estimula a liberação do t-PA e neutraliza
um inibidor circulante do t-PA 66. O endotélio intacto pos-
sui, pois, diversas propriedades antitrombogênicas natu-
rais.

Estimulação da Fibrinólise Natural - O endotélio
exerce atividade fibrinolítica através de ativadores do
plasminogênio - tipo tissular (t-PA), o principal agente
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Fig. 5 - Balanço entre os fatores trombogênicos e antitrombogênicos derivados do endotélio.
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da fibrinólise fisiológica, e tipo uroquinase. Ambos os
ativadores convertem o plasminogênio em plasmina, a
qual hidrolisa a fibrina em fragmentos solúveis e degra-
da o fibrinogênio, a protrombina e os fatores V e VIII 67,68.
Como o plasminogênio liga-se à fibrina durante a forma-
ção desta e somente é ativado quando a ligação ocorre,
a geração de plasmina processa-se dentro do trombo,
onde é protegida da inativação pela α-2-antiplasmina.
Em conseqüência, a atividade proteolítica da plasmina
limita-se ao trombo, pois o plasminogênio em fase líqui-
da não é ativado e a plasmina livre, à medida que a de-
gradação da fibrina se completa, é rapidamente inativada
pela α-2-antiplasmina 68.

A atividade enzímica dos ativadores do plasmino-
gênio é regulada por proteínas inibitórias específicas, os
inibidores dos ativadores do plasminogênio tipos 1 a 3 69.
O inibidor tipo 1 é secretado pelas plaquetas ativadas,
inibe ambos os tipos de ativador do plasminogênio e é
também inativador da proteína C ativada 70. Altas con-
centrações de inibidor tipo 1 no local da trombose podem
inibir a fibrinólise endógena e exógena, promover a es-
tabilidade do trombo e torná-lo relativamente resistente
aos agentes fibrinolíticos 70.

2. Fatores Trombogênicos

Os fatores trombogênicos endoteliais são represen-
tados pelo fator de von Willebrand (vW), atividade pró-
coagulante - síntese de tromboplastina tissular e ativi-
dade protrombinase - e inibidores do ativador do plas-
minogênio.

O fator de vW é uma glicoproteína de alto peso
molecular, caracterizada por sua estrutura multimérica e
sintetizada pelos megacariócitos e células endoteliais. É
liberado pelas células endoteliais em resposta a diversos

estímulos, inclusive a trombina. Permite a adesão das
plaquetas, nas quais se fixa em seu receptor GPIb, às mi-
crofibrilas do subendotélio. O fator de vW desempenha,
pois, papel fundamental na adesão plaquetária, primei-
ra etapa da formação do trombo.

Em estado basal, nenhuma atividade tipo trombo-
plastina tissular é detectável nas células endoteliais em
cultura. Entretanto, após estimulação por endotoxinas
bacterianas, trombina, plaquetas, fator de necrose tumo-
ral, etc, aparece um ativador pró-coagulante 7. a trom-
boplastina tissular ativa o fator VII (via extrínseca da co-
agulação) que, por sua vez, ativa o fator X.

O complexo protrombinase é constituído pela as-
sociação, na superfície das células endoteliais, do fator V,
fatores IXa e Xa, fosfolípides plaquetários e cálcio. O fa-
tor V, sintetizado pelas células endoteliais, fixa-se sobre
a membrana e desempenha papel essencial. O fator X é
ativado pelo fator V e pelo fator IXa, em presença do fa-
tor VIII. O fator IX é ativado, seja pelo sistema contato
(XI), seja pelo fator VIIa da via extrínseca. O complexo
protrombinase transforma a protrombina em trombina.
Assim, há duas vias, intrínseca e extrínseca, de forma-
ção da trombina na superfície do endotélio vascular, as
quais podem atuar simultaneamente 7. A figura 5 mos-
tra a representação esquemática do balanço entre os fa-
tores trombogênicos e antitrombogênicos derivados do
endotélio.

Disfunção Endotelial,
Espasmo e Trombose

O fato de que diversas substâncias liberadas durante
a agregação plaquetária e a formação do trombo sejam
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Fig. 6 - Mecanismos de vasodilatação dependentes do endotélio. Alterações do fluxo sangüíneo e diversas substâncias vasoativas, atuando em receptores específicos da superfície
endotelial, induzem à liberação do fator de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) pelas células endoteliais. Estas secretam também um fator hiperpolarizante (EDHF) e a
PGI2 ou prostaciclina. O relaxamento das células musculares lisas causadas pelo EDRF, EDHF e prostaciclina é mediado, respectivamente, pelo aumento do monofosfato de
guanosina cíclico (GMPc), ativação da bomba sódio-potássio e aumento do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc). EDRF e prostaciclina são liberados também no lúmen ar-
terial, onde inibem sinergicamente a agregação plaquetária.
Ach- acetilcolina; Bk- bradicinina; SP- substância P; 5-HT- serotonina; ADP- difosfato de adenosina; L-Arg- L-arginina; AA- ácido araquidônico; M, S, P, T- receptor muscarínico,
serotoninérgico, purinérgico e de trombina, respectivamente. Apud Vrints e Herman 5, modificado.
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potentes estimuladores da liberação do EDRF e, de ou-
tra parte, exerçam efeitos diretos nas células musculares
lisas e nas plaquetas, que se opõem aos efeitos do EDRF,
sugere que a disfunção/lesão endotelial desempenhe pa-
pel crucial no aumento da propensão ao vasoespasmo e
à trombose, em artérias coronárias doentes 70a.

Realmente, quando o endotélio sofre alteração fun-
cional mesmo sem desnudação (injúria tipo I), ou quan-
do ocorre desnudação endotelial com lesão da íntima (in-
júria tipo II), ou com lesão da íntima e da média (injú-
ria tipo III) 71, suas importantes funções são acentuada-
mente comprometidas 3-8, 39,41,44,45,48. A disfunção endotelial,
caracterizada por redução da síntese/liberação de substân-
cias vasodilatadoras e facilitação da síntese/liberação de
substâncias vasoconstrictoras, pode induzir a várias con-
seqüências patológicas, como vasoespasmo, trombose e
hipertensão.

Em artérias coronárias normais, se as plaquetas co-
meçam a agregar-se, a ação vasoconstrictora potente do
tromboxane A2 e da serotonina liberados é revertida pela
vasodilatação dependente do endotélio, induzida princi-
palmente pelos nucleotídeos da adenosina e também pela
serotonina, via EDRF. Essa vasodilatação favorece o des-
locamento do agregado plaquetário pelo fluxo sangüíneo,
antes que o trombo se forme e comprometa a perfusão

tissular. Ademais, agregação plaquetária adicional é ini-
bida pela ação combinada do EDRF e da prostaciclina,
e a serotonina liberada é captada e inativada pelas célu-
las endoteliais, evitando-se, assim, a contração das célu-
las musculares lisas vasculares, por ação direta dessa
substância 5,44,45,72 (fig. 6).

De outra parte, investigações em animais com ate-
rosclerose induzida experimentalmente demonstraram
que a aterosclerose compromete a vasodilatação depen-
dente do endotélio, tanto em artérias periféricas como
coronárias 73,74. Entre os fatores que levam ao comprome-
timento da função endotelial, incluem-se 5: redução da
sensibilidade dos receptores de membrana das células
endoteliais aos diferentes vasodilatadores dependentes do
endotélio; diminuição da produção e liberação de EDRF/
NO pelas células endoteliais; maior inativação do óxido
nítrico pelos macrófagos, durante sua passagem pela ín-
tima espessada; redução da resposta vasodilatadora das
células musculares lisas ao EDRF/NO. Ademais, obser-
va-se inibição das ações vasodilatadora e antiagregante
normais do endotélio vascular em resposta às plaquetas
agregadas 75. Em conseqüência, a ação vasoconstrictora
independente do endotélio (tromboxane A2 e serotonina,
atuando em receptores 5-HT

2
 das células musculares li-

sas) e provavelmente da endotelina, manifesta-se plena-
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Fig. 7 - Efeitos da aterosclerose e da injúria endotelial na reatividade vascular. A dilatação dependente do endotélio é comprometida, pela redução da produção e liberação do fator
de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) e da prostaciclina (PGI2). Ademais, EDRF pode ser inativado por macrófagos ativados durante sua passagem pela íntima espes-
sada. Em conseqüência, predomina a ação vasoconstrictora induzida pela serotonina e tromboxane A2, liberados das plaquetas ativadas e fatores de contração derivados do endotélio
(EDCFs). Ademais, a diminuição da secreção de EDRF e prostaciclina reduz importantemente a atividade antiagregante plaquetária sinérgica dessas substâncias.
Ach- acetilcolina; Bk, bradicinina; SP- substância P; 5-Ht- serotonina; ADP- difosfato de adenosina; L-Arg- L-arginina; AA- ácido araquidônico; M, S, P, T- receptor muscarínico,
serotoninérgico, purinérgico e de trombina, respectivamente; NO - óxido nítrico; TX - tromboxane; RCO - radicais livres de oxigênio.
Apud Vrints e Herman 5, modificado.
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mente, e as plaquetas agregadas estimulam agregação
adicional e formação do trombo 5 (fig. 7).

As respostas à acetilcolina constituem um indicador
útil e confiável da função endotelial. Em animais de ex-
perimentação, quando o endotélio está intacto, a estimu-
lação pela acetilcolina provoca liberação de EDRF pelas
células endoteliais e induz à vasodilatação. Em presen-
ça de disfunção/lesão endotelial, porém, a acetilcolina
não provoca vasodilatação e induz mesmo à vasocons-
tricção, devido à deficiência de liberação de EDRF 3,73.

Esses importantes achados experimentais foram am-
plamente confirmados no homem, especificamente nas
artérias coronárias e em pacientes com cardiopatia isquê-
mica 40-42. Segmentos de artérias coronárias ateroscleró-
ticas de humanos apresentam atenuação ou inibição da
resposta vasodilatadora à acetilcolina e outras substâncias
cuja ação vasodilatadora é dependente do endotélio 76,77.
Ademais, aumenta a resposta da musculatura lisa
vascular coronária aos vasoconstrictores.

Em indivíduos normais, a injeção intracoronária se-
letiva de acetilcolina causa dilatação coronária, enquanto
em pacientes com aterosclerose a resposta é
vasoconstricção, mesmo quando a injeção é realizada em
segmentos arteriais aparentemente isentos de ateroscle-
rose à angiografia 78-80. De outra parte, a injeção nesses
vasos de nitroprussiato ou nitroglicerina, dilatadores da
musculatura lisa vascular independentes do endotélio,
causa vasodilatação normal 79. Esses achados indicam que

a disfunção endotelial, evidenciada pelo comprometimen-
to dos mecanismos normais de secreção do EDRF, ocorre
em fases muito precoces da doença aterosclerótica coro-
nária 42,78-80.

Em artérias ateroscleróticas, a resposta vasoconstric-
tora a substâncias neuro-humorais (adrenalina, noradre-
nalina, histamina) e produtos derivados das plaquetas e
leucócitos (tromboxane A2, serotonina e leucotrienos) é
acentuada, secundariamente à redução do EDRF 1,5. A
adesão plaquetária ao subendotélio vascular e sua subse-
qüente ativação pode intensificar a vasoconstricção e in-
duzir a acentuada redução do fluxo coronário. Níveis au-
mentados de catecolaminas circulantes podem amplificar
a resposta vasoconstrictora às plaquetas agregadas, resul-
tando em vasoespasmo 1,74.

A reatividade vasomotora anormal à acetilcolina e
outros agentes vasoativos dependentes do endotélio, em
pacientes com aterosclerose coronária, não é um fenôme-
no isolado. Assim, a dilatação das artérias coronárias
normais e a constricção das artérias ateroscleróticas du-
rante teste pressórico do frio 81 espelha exatamente a res-
posta endotelial à acetilcolina. A disfunção endotelial na
aterosclerose coronária causa perda da função dilatadora
normal e permite resposta vasoconstrictora à estimulação
simpática 81. O mesmo fenômeno ocorre em relação ao
comprometimento da vasodilatação mediada por altera-
ções do fluxo sangüíneo 41 e do estresse parietal 82 e à res-
posta vasoconstrictora anormal durante o exercício 83, ob-
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servadas na aterosclerose coronária e que resultam da
disfunção endotelial.

Recentemente, Zeiher e col 84 demonstraram que na
aterosclerose coronária inicial há uma gradativa disfun-
ção endotelial, com três estágios progressivos: a) preco-
cemente, ainda com artérias angiograficamente normais,
há somente resposta anormal à acetilcolina, com preser-
vação da resposta normal ao aumento do fluxo sangüíneo
e à estimulação simpática, evidenciada pelo teste pressó-
rico do frio; b) um segundo estágio, no qual a resposta
à estimulação simpática também se torna anormal; c) fi-
nalmente, já em presença de alterações angiográficas,
falhas de todas as respostas vasodilatadoras, inclusive a
aumento do fluxo sangüíneo.

A reatividade vascular anormal em pacientes com
artérias coronárias angiograficamente normais, parece
correlacionar com a presença e o número de fatores de
risco para aterosclerose coronária, que podem lesar o
endotélio anatômica ou funcionalmente 85-88.

Pacientes com hipercolesterolemia, na ausência de
aterosclerose manifesta, apresentam comprometimento
do relaxamento dependente do endotélio, tanto à acetil-
colina como à metacolina 85-88. Efeitos deletérios na fun-
ção endotelial foram observados também com outros fa-
tores de risco, como hipertensão 89, diabetes 90, tabagis-
mo 91, hiperinsulinemia 88 e estresse psico-social 92. Ade-
mais, demonstrou-se que a liberação de EDRF diminui
com a idade 80.

As respostas relaxantes das artérias e arteríolas in-
duzidas pelos vasodilatadores dependentes do endotélio
são comprometidas em cobaias e macacos com hiperco-
lesterolemia dietética. Crescentes evidências indicam que
o mesmo fenômeno ocorre em humanos. Utilizando ar-
teriografia coronária quantitativa computadorizada, Vita
e col 86 compararam os efeitos vasodilatadores da acetil-
colina (endotélio-dependente) e da nitroglicerina (endo-
télio-independente), em pacientes com diferentes níveis
de colesterol e sem sinais angiográficos de aterosclerose.
Análise de regressão múltipla mostrou que a resposta
constrictora à acetilcolina se associou independentemente
com hipercolesterolemia, história familiar de DAC e ida-
de do paciente. O número total de fatores de risco foi o
melhor preditor da resposta à acetilcolina.

Yasue e col 80 mostraram que as respostas à injeção
intracoronária de acetilcolina, em pacientes com coroná-
rias angiograficamente normais, correlacionaram com a
distribuição esperada da aterosclerose não manifesta. O
comportamento da dilatação dependente do endotélio e
a constricção arterial foram mais acentuadas nos segmen-
tos proximais do que nos distais e particularmente evi-
dentes nos pontos de bifurcação arteriais. Esses segmen-
tos são locais de padrão de fluxo sangüíneo turbulento,
com maior predisposição ao desenvolvimento da
aterosclerose.

Os resultados dos estudos de Zeiher e col 84, com
avaliação de fluxo sangüíneo através de Doppler intra-
coronário, e de Creager e col 87, através de pletismografia

do antebraço, evidenciaram também comprometimento
da resposta vasodilatadora dependente do endotélio em
presença de hipercolesterolemia. O mecanismo do com-
prometimento da vasodilatação nas hiperlipoproteíne-
mias pode envolver alterações dos receptores de membra-
na acoplados à liberação de EDRF e, ainda, inibição da
atividade da guanilato-ciclase solúvel na musculatura lisa
vascular 92-a.

Esses achados indicam que fatores de risco coroná-
rio possam exercer efeitos deletérios e sinérgicos na fun-
ção do endotélio e que a disfunção endotelial represente
um marcador precoce da aterosclerose, não detectada
pela angiografia, ou que preceda o desenvolvimento do
processo aterosclerótico 86-88. Essa disfunção endotelial
pode diminuir a reserva vasodilatadora coronária e cons-
tituir importante ligação fisiopatológica entre a ateroscle-
rose e o vasoespasmo associado.

Os mecanismos responsáveis pelo espasmo arterial
coronário não estão ainda suficientemente elucidados e
são provavelmente múltiplos. Entretanto, nos últimos
anos, o papel-chave do endotélio na regulação do tônus
vascular e na gênese do espasmo arterial coronário tem
sido cada vez mais destacado 1,3-6,10,13,44,93-95. A disfunção/
lesão endotelial, associada à aterosclerose coronária e a
fatores de risco, ou à fissura da placa, parece ser o me-
canismo celular subjacente comum que provoca hiperati-
vidade das células musculares lisas, induzindo à vaso-
constricção de graus variáveis, até o espasmo franco.
Cabe repetir que a injúria endotelial resulta em: compro-
metimento da secreção de EDRF e prostaciclina e, por-
tanto, da geração de GMP cíclico e AMP cíclico, respec-
tivamente; inibição da modulação e inativação das subs-
tâncias vasoativas circulantes ou secretadas pelas
plaquetas ativadas; aumento da produção de endotelina
e de outros EDCFs; com o conseqüente aumento da con-
centração de Ca++ citosólico nas células musculares lisas
vasculares.

De outra parte, sabe-se que o endotélio intacto cons-
titui interface não-trombogênica e que a lesão endotelial
predispõe à adesão e agregação plaquetária, à ativação da
cascata de coagulação e à trombose arterial, pelos meca-
nismos anteriormente descritos.

Assim, em pacientes com doença aterosclerótica
coronária, a disfunção/lesão endotelial, resultando em
perda da ação protetora contra o espasmo e a trombose,
desempenha importante papel na precipitação dos even-
tos coronários isquêmicos.

1. Aterogênese

A teoria atualmente prevalente sobre a patogênese
da aterosclerose é a da resposta à injúria, proposta por
Virchow, em 1856, e modificada por Ross 96, mais de um
século após. O princípio básico é que a injúria endotelial
constitui o evento inicial crítico que induz à aterogênese.
A agressão do endotélio por fatores hemodinâmicos e
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outros, como lipoproteínas, pode causar disfunção endo-
telial, mesmo sem alteração morfológica e sem desnuda-
ção celular, facilitando a adesão de monócitos, a trans-
citose de lipoproteínas e a produção de mitógenos 97.

Um dos eventos mais precoces na aterogênese é a
adesão de monócitos circulantes à superfície endotelial,
seguida de sua migração, através das junções intercelu-
lares, ao espaço subendotelial, onde se tornam macrófa-
gos da parede arterial 97. Os macrófagos acumulam
lípides (ésteres de colesterol) e constituem as células
espumosas das estrias gordurosas. As lipoproteínas de
baixa densidade (LDL) passam através do endotélio por
transcitose, aparentemente dentro das vesículas do plas-
malena, características das células endoteliais 98. O fator
primordial na magnitude da captação arterial das LDL
é sua concentração no plasma.

Em sua passagem do plasma à íntima arterial, as
LDL entram em contato, não apenas com as células en-
doteliais, mas também com macrófagos e células muscu-
lares lisas, sofrendo modificações oxidativas, processo
que desempenha importante papel na aterogênese. Há
fortes evidências de que a peroxidação lipídica é processo
mediado por radicais livres e catalizado em presença de
metais de transição, como ferro e cobre 99,100. LDL oxida-
das são captadas mais rapidamente pelos macrófagos que
as LDL nativas, para formar células espumosas. Ade-
mais, LDL oxidadas são quimiotáxicas para monócitos,
inibem a motilidade dos macrófagos tissulares e são
citotóxicas para as células endoteliais. A suscetibilidade
das LDL à oxidação correlaciona com a magnitude da
aterosclerose 100-a.

À medida que o processo se desenvolve, lipoproteí-
nas acumulam-se também nas células musculares lisas e
no espaço extracelular distribuídas entre as fibrilas e pro-
teoglicans do tecido conectivo e ao longo da lâmina elás-
tica interna. As estrias gordurosas podem expandir-se,
causando retração das células endoteliais, com a conse-
qüente exposição do tecido conectivo subendotelial e
macrófagos ao sangue circulante.

O endotélio exerce papel importante na modulação
do crescimento e do remodelamento dos vasos sangüí-
neos. Os vasoconstrictores derivados do endotélio - an-
giotensina II, EDCFs, endotelina e ainda o tromboxane
A

2
 - são também promotores do crescimento, enquanto os

vasodilatadores derivados do endotélio - EDRF, EDHF e
prostaciclina - são inibidores do crescimento. O equilí-
brio entre essas ações opostas modula a estrutura normal
da parede vascular. Alguns fatores de risco - LDL, espe-
cialmente oxidadas, hipertensão, tabagismo, diabetes
mellitus - podem comprometer as funções endoteliais e
o balanço dessas ações, com diminuição dos agentes
vasodilatadores e inibidores do crescimento e predomí-
nio dos agentes vasoconstrictores e mitogênicos 59,60,89-91.
Em conseqüência, o endotélio disfuncional perde a capa-
cidade de: a) controlar adequadamente o tônus vascular,
predispondo à vasoconstricção e ao espasmo arterial; b)

controlar os fatores de crescimento e as alterações migra-
tórias e proliferativas das células musculares lisas sub-
jacentes; c) prevenir a adesão de plaquetas e monócitos
às células endoteliais e sua penetração na parede vascu-
lar; d) constituir barreira eficaz contra as lipoproteínas,
que penetram e se acumulam na íntima em grande quan-
tidade 10,59,60.

Perspectivas Terapêuticas

As pesquisas da última década têm demonstrado que
o desenvolvimento da doença aterosclerótica coronária
(DAC) e da cardiopatia isquêmica resulta de uma cadeia
de eventos patológicos, em cujo início estão alguns fato-
res de risco, como hipercolesterolemia, hipertensão arte-
rial, tabagismo, diabetes mellitus e resistência à insuli-
na 101. Esses fatores atuam na parede vascular, especifi-
camente no endotélio, induzindo à disfunção/lesão
endotelial.

Como a disfunção endotelial constitui o estágio ini-
cial do processo aterosclerótico e a agressão endotelial
crônica contribui para a sua progressão, durante anos ou
décadas, e como, ainda, a injúria vascular profunda pode
precipitar síndromes isquêmicas agudas, a proteção
endotelial assume importância capital na prevenção pri-
mária e secundária da DAC, em qualquer fase evolutiva.
Nesse contexto, devem ser ressaltadas algumas interven-
ções dietéticas e medicamentosas potencialmente promis-
soras, por influenciarem favoravelmente as funções fisio-
lógicas do endotélio, sobretudo as ações vasodilatadora,
antitrombogênica e inibidora do crescimento.

1. Drogas Hipolipemiantes

Diversos experimentos animais e estudos em huma-
nos mostraram que a disfunção endotelial, particular-
mente nos estágios precoces da lesão vascular, pode ser
revertida por intervenções que reduzem os lípides plas-
máticos, tanto através de dieta 102-104, como de diversos
agentes hipolipemiantes 87,105-110, especialmente os
inibidores da HMG-CoA redutase. Os resultados desses
ensaios, objetivando a correção agressiva dos distúrbios
lipídicos, vêm se constituindo em promissora estratégia
terapêutica para o controle da progressão e mesmo re-
gressão da aterosclerose 111,112. Simultaneamente, ocorrem
efeitos favoráveis na parede vascular, com melhora do re-
laxamento dependente do endotélio, favorecendo a
vasodilatação, aumento da perfusão e retardo ou inibição
da adesão e agregação plaquetária.

De outra parte, os conhecimentos sobre a importân-
cia das modificações das lipoproteínas (oxidação) na dis-
função endotelial e na patogênese da aterosclerose 102,113-

116 renovou o interesse pelos agentes antioxidantes. As-
sim, demonstrou-se que LDL incubadas com probucol, ou
obtidas de pacientes sob tratamento com essa droga, são
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resistentes à oxidação 117. Probucol retardou a progressão
da aterosclerose experimental em cobaias, por mecanis-
mos não relacionados a seu efeito hipocolesterolêmico 118.
Recentemente, Masana e col documentaram a eficácia do
probucol em reduzir a oxidação das LDL em pacientes
hipercolesterolêmicos, sugerindo a potencialidade desse
medicamento como coadjuvante de terapêutica antiatero-
gênica hipolipemiante 119.

A vitamina E é um potente antioxidante lipossolú-
vel, que aumenta a resistência das LDL à oxidação e ini-
be a proliferação das células musculares lisas. Recentes
estudos evidenciaram que o consumo habitual de vitami-
na E (100UI/dia), pelo menos) se associou a redução do
risco de eventos coronários (DAC), tanto em homens 120

(risco relativo 0,63), como em mulheres 121 (risco relati-
vo 0,59). Ensaios controlados e randomizados sobre os
efeitos da vitamina E na prevenção primária e secundá-
ria da DAC estão em andamento e poderão fornecer in-
formações sobre o real benefício dessa terapêutica. Os
carotenóides atuam também como antioxidantes liposso-
lúveis, além de interagirem com e seqüestrarem diversas
espécies de radicais que podem ser geradas dentro das cé-
lulas 122. Em um estudo 120, a ingestão de β-caroteno não
correlacionou com menor risco de DAC em pacientes que
nunca fumaram, porém se associou inversamente com o
risco entre fumantes (risco relativo 0,30) e ex-fumantes
(risco relativo 0,60). Outros agentes antioxidantes, como
vitamina C e selênio, têm sido utilizados na prática clí-
nica, porém seu potencial terapêutico é ainda especula-
tivo.

Lipoproteínas de alta densidade (HDL) podem ser
antiaterogênicas, provavelmente por facilitarem o trans-
porte reverso do colesterol 123,124 e estudos demonstraram
o papel protetor das HDL na função endotelial 125. Justi-
fica-se assim a utilização de medidas e fármacos para ele-
var os níveis de HDL, com a finalidade de preservar a
função endotelial e prevenir a aterogênese 97.

Shimokawa e col relataram que o óleo de peixe (fí-
gado de bacalhau) melhorou as respostas dependentes do
endotélio, em porcos, tanto em artérias coronárias nor-
mais 104, como em artérias ateroscleróticas induzidas por
dieta rica em colesterol 126. O óleo de peixe não exerceu
efeitos sobre o colesterol total, LDL, VLDL ou HDL, po-
rém reduziu os níveis plasmáticos de ácido araquidônico
e aumentou os de ácido eicosapentanóico. É possível que
essas alterações nos ácidos graxos livres do plasma afe-
tem a composição das membranas fosfolipídicas e que re-
duzam algumas lesões da íntima, influenciando favora-
velmente a síntese, liberação ou transporte do EDRF.

2. Inibidores da Enzima Conversora

Em diferentes tipos de hipertensão experimental fo-
ram demonstradas, além da hipertrofia da média, altera-
ções morfológicas do endotélio, como irregularidades na
superfície celular, associadas a aumento da permeabili-

dade aos componentes sangüíneos e à redução do relaxa-
mento dependente do endotélio 89,127. De outra parte, em
pacientes hipertensos, a dilatação vascular induzida pela
acetilcolina é menor do que a observada em indivíduos
normotensos, sugerindo que na hipertensão deva haver
alguma disfunção endotelial que possa ser causa ou, ain-
da, conseqüência da hipertensão.

O papel da angiotensina II merece consideração es-
pecial. Essa substância, além de potente vasoconstrictor,
é também fator mitogênico. Estudos indicam o envolvi-
mento da angiotensina II na hipertrofia vascular associa-
da à hipertensão e na hiperplasia mio-intimal 128,129. A an-
giotensina II tem a propriedade de ativar fatores proto-
oncogênicos e de estimular a produção de fatores de cres-
cimentos diversos, inclusive fatores autócrinos das célu-
las musculares lisas 88,89,129.

A ativação dos receptores de angiotensina II das cé-
lulas musculares lisas vasculares resulta em aumento da
atividade da fosfolipase C, a qual gera trifosfato de
inositol e diacilglicerol 24. Esses metabólitos iniciam uma
série de eventos celulares, tais como aumento do cálcio
intracelular e ativação da proteína-quinase, a qual induz
à contração. Esses eventos medeiam também os efeitos
tardios da angiotensina II, como regulação da expressão
de genes, aumento de proteínas, síntese de DNA e RNA
e o resultante aumento do crescimento celular e da estru-
tura vascular 129.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA) exercem múltiplas influências na parede vascular,
particularmente no endotélio. A ECA do endotélio é res-
ponsável pela conversão local da angiotensina I em an-
giotensina II e pela degradação da bradicinina. Os ini-
bidores da ECA bloqueiam a formação de angiotensina
II e, portanto, reduzem o tônus vascular e induzem a au-
mento da bradicinina, que ativa a formação de prostaci-
clina e estimula a liberação de EDRF. Ademais, esses
medicamentos podem reduzir a hipertensão, a hipertrofia
das células musculares lisas e prevenir a hiperplasia mio-
intimal, em resposta à injúria endotelial 128,130. Os inibi-
dores da ECA aumentam a sensibilidade à insulina e não
afetam os níveis plasmáticos do lípides 130. Inibidores da
ECA contendo radical sulfidrila (-SH), são removedores
eficazes de radicais livres 131 e retardam a oxidação das
LDL em humanos 132. Assim, os inibidores da ECA in-
fluenciam favoravelmente múltiplos mecanismos envol-
vidos na aterogênese.

3. Bloqueadores dos Canais de Cálcio

Embora os íons cálcio desempenhem papel primor-
dial no processo de liberação, tanto do EDRF como do
EDCF, não há evidência de que os bloqueadores dos ca-
nais de cálcio, ou antagonistas do cálcio, atuem prima-
riamente nas células endoteliais. Entretanto, esses
fármacos favorecem as ações do EDRF e são os antago-
nistas mais eficazes da contração dependente do endoté-
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lio 133. O principal local de ação vascular dos antagonis-
tas do cálcio é a musculatura lisa. Os efeitos relaxantes
dessas células são provavelmente aditivos quando EDRF
e antagonistas de cálcio estão envolvidos, pelas ações si-
multâneas nos canais operados por receptores e voltagem,
respectivamente 134.

Há, atualmente, evidências consideráveis de que os
antagonistas do cálcio exerçam efeitos favoráveis na
aterogênese, reduzindo a lesão endotelial e inibindo a mi-
gração e proliferação das células musculares lisas vascu-
lares. A migração das células musculares lisas da média
para a íntima e a proliferação dessas células em respos-
ta à injúria e fatores de crescimento são processos tanto
cálcio-dependentes, como sensíveis aos antagonistas do
cálcio 135,136. A inibição da migração das células muscu-
lares lisas pelos antagonistas do cálcio reduz a lesão en-
dotelial, diminui o recrutamento de monócitos e
plaquetas por fatores das células endoteliais e bloqueia a
transformação das células musculares lisas migradas do
fenótipo contrátil para o sintético 132. A redução da lesão
endotelial protege contra a permeabilidade aumentada e
a morte celular 137,138.

Os antagonistas do cálcio podem, ainda, bloquear a
formação de LDL oxidadas, através de ação antioxidante.
Os três grupos principais de antagonistas do cálcio ini-
bem a produção do ânion superóxido pelos neutrófilos,
previnem a peroxidação fosfo-lipídica e protegem contra
o aumento da permeabilidade endotelial induzida pelo
peróxido de hidrogênio 136,139. Esses efeitos antioxidantes
dos antagonistas do cálcio, que se manifestam em altas
concentrações, não dependem dos canais de cálcio. En-
tretanto, podem ser importantes em relação às ações
antiaterogênicas dessas drogas, interrompendo a forma-
ção de células espumosas e prevenindo outros efeitos das
LDL oxidadas que contribuem ao processo aterogênico,
incluindo inativação do EDRF, citotoxicidade nas célu-
las endoteliais, quimiotaxia dos monócitos e mobilidade
dos macrófagos 112,113,140.

4. L-Arginina

Em vasos normais, a concentração de L-arginina
nas células endoteliais parece ser suficiente para a gera-
ção máxima de EDRF/NO 30,31. Contudo, em certas cir-
cunstâncias,  administração de L-arginina é crucial para
a restauração do relaxamento dependente do endotélio
29-31. Em modelos experimentais associados à disfunção
endotelial, demonstrou-se que a administração exógena
de L-arginina melhorou o relaxamento do endotélio e re-
duziu ou inibiu a resposta vasoconstrictora a vários es-
tímulos 32,141,142.

A administração intracoronária de L-arginina, em
pacientes hipercolesterolêmicos com doença ateroscleró-
tica coronária, aliviou a vasoconstricção induzida pela
acetilcolina e aumentou o fluxo sangüíneo. Essa respos-
ta sugere aumento da atividade do EDRF nas grandes

artérias coronárias 33. Efeitos similares foram observados
na microcirculação coronária de pacientes hipercoleste-
rolêmicos 143. A redução da disponibilidade de L-arginina
e da síntese de EDRF/NO poderia explicar o comprome-
timento da vasodilatação dependente do endotélio na
hipercolesterolemia e na aterosclerose 33,144.

Conclusões

Os conhecimentos sobre as múltiplas funções do
endotélio vascular e suas potenciais implicações terapêu-
ticas evoluíram extraordinariamente nos últimos anos.
Cumpre destacar que essa estrutura, verdadeira glându-
la autócrina e parácrina, desempenha papel fundamen-
tal no controle da circulação, através da liberação e mo-
dulação de numerosos fatores, que influenciam a
reatividade e a estrutura vascular e a coagulação
sangüínea. A integridade anatômica e funcional do
endotélio é essencial à regulação do tônus vascular, à
manutenção do fluxo sangüíneo sob as mais diferentes
condições de demandas metabólicas e à prevenção da
trombose intravascular. De outra parte, a disfunção e/ou
lesão endotelial, conseqüente à ação de conhecidos fato-
res de risco coronário, da aterosclerose e da ruptura da
placa, predispõe à vasoconstricção arterial e arteriolar, ao
espasmo, à trombose e à isquemia miocárdica, além de
acelerar o desenvolvimento das placas ateroscleróticas.
Todos esses processos representam importantes aspectos
patogênicos na precipitação dos eventos coronários. Por-
tanto, medidas que visem a proteção da função e estru-
tura do endotélio, ou a restauração da função endotelial
anômala, podem ser de grande benefício na prevenção e
tratamento das diferentes formas clínicas de isquemia
miocárdica e da própria aterosclerose coronária. Acredi-
tamos que tais medidas constituirão um dos itens mais
importantes na estratégia terapêutica da doença arterial
coronária e de suas complicações.
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